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Abstract 
 
 Background: 
Obesity is one of the most important factors related to increased risk of breast cancer. 
The objective of this project was to study the association between obesity and breast 
cancer in the literature review and through meta-analysis. For this purpose, the 
researcher tried to clarify the three main obesity-induced biological changes in the 
body such as: increased production of cytokines and inflammatory mediators in 
dysfunctional adipose tissue; increased estrogen production, particularly from adipose 
tissue; Hyperinsulinemia and insulin resistance.  
 Methods: 
This study includes a literature review, based on data from most recent studies, review 
articles and meta-analyses that the researcher found in PubMed and McMaster PLUS. 
The used keywords were “obesity”, “breast cancer” and “breast cancer 
epidemiology”. Some facts about epidemiology were taken from the WHO website 
and some theories from the textbooks “Guyton and Hall” (John E. Hall, 2011) and 
“Mat og Medisin” (CA Drevon, R Blomhoff and G-EAA Bjørneboe, 2007). 
 Results: 
Results from all studies indicate a significant association between obesity and breast 
cancer, especially in post-menopausal women. Obesity-induced biological changes, 
type 2 diabetes mellitus, hyperinsulinemia and insulin resistance are factors that 
provide a favorable environment for the start and development of breast cancer 
leading to high mortality and increased recurrence rate in breast cancer patients. High 
endogenous level of estrogen in the body increases breast cancer risk, especially of the 
hormone receptor positive subtype. Furthermore, the studies could not confirm any 
association between BMI and different subtypes (luminal A , luminal B, HER-2 and 
basal-like) of breast cancer in both pre- and post-menopausal women. High BMI was 
significantly associated with shorter RFS (Relapse-Free Survival) in post-menopausal 
patients.  
 Conclusions: 
Obesity is associated with increased breast cancer risk. It is a modifiable factor that 
can be prevented by changes in lifestyle such as physical activity for at least 30 
minutes, five days a week and a healthy diet. 
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2 Innledning: 
 
Fedme er blitt et globalt helseproblem og prevalensen øker gradvis over hele verden, særlig i 
USA og i den vestlige verden. Velstand og lettere tilgang på mattyper som rødt kjøtt og «fast 
food» sammen med endringer i livsstil med redusert fysisk aktivitet er forhold som bidrar til 
denne utviklingen. 
Overvekt og fedme er assosiert med en rekke sykdommer. Assosiasjon med hjerte-
karsykdommer og diabetes er velkjent, men i senere tid er det blitt bevist at overvekt og 
fedme har også sterk relevans til forekomst og prognose av flere typer kreft. Brystkreft er en 
av de kreftformene hvor det er påvist en konkret sammenheng mellom både forekomst og 
prognose. 
Det er flere risikofaktorer tilknyttet brystkreft, blant annet høy alder, arvelighetsfaktor, 
langvarig eksponering for endogener østrogener slik som tidlig menarke, sen menopause, 
nulliparitet, graviditet i høy alder, langvarig eksponering for eksogen østrogen slik som HRT 
(Hormone Replacement Therapy) og bruk av p-piller, høy kroppsmasseindeks (KMI) og 
alkoholinntak (8,14). 
 Målet med denne oppgaven er å studere sammenhengen mellom fedme (KMI≥30) / 
overvektige (KMI ≥25 kg/m2) og brystkreft basert på tidligere studier i dette feltet, især 
blandt postmenopausale kvinner. 
 Bakgrunnen for dette er at vektøkning er vanlig etter menopausen. Hovedgrunnen er 
forandringer av hormonelle sykluser og økning i andelen av fettevev i kroppen (15). 
Manglende østrogenproduksjon i ovariene som fører til redusert leptin sensibilitet i 
hypotalamus og overspising som resultat (5).  
Denne overspisingen kan føre til overvekt og fedme hos postmenopausale kvinner. På den 
måten øker østrogenproduksjonen fra adipocytter (under økt aktivitet av aromatase). Økt 
østrogennivå kan indusere og stimulere en unormal vekst av østrogenreseptor-positive 
brystkjertelceller. Sammen med økt produksjon av cytokiner bidrar disse faktorene til 
utvikling av brystkreft hos postmenopausale kvinner (15).  
Generelt sett, blant de postmenopausale kvinner er det 12% økt risiko for utvikling av 
brystkreft hos de som er overvektige, og 25% hos de som har fedme (3). I tillegg viser 
resultater fra en meta-analyse utført i 2010 at overvektige brystkreftpasienter har opp til 30% 
høyere mortalitet sammenlignet med pasienter med normal KMI (9). I denne oppgaven vil jeg 
fokusere mest på tre viktige fedmeinduserte biologiske endringer som er antatt å være 
risikofaktorer for utvikling av brystkreft. De tre endringene er: 
- økt produksjon av inflammatoriske mediatorer, cytokiner og adipocytokiner som et resultat 
av dysfunksjonelt fettvev. 
- økt produksjon av østrogen, særlig fra fettvev.  
- hyperinsulinemi og økt produksjon av sex hormone binding globulin(SHBG) som skyldes 
insulinresistens.Videre er det også hensiktsmessig å nevne hvilke undergrupper av brystkreft 
som er vanlige ved fedme og hvilke histopatologiske egenskaper disse tumorcellene har. 
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3 Epidemiologi av fedme og brystkreft: 
 
Ifølge Verdens Helseorganisasjon (WHO) har antall personer med fedme (KMI ≥30 kg/m2) 
fordoblet seg siden 1980, og en estimering fra 2008 har vist at mer enn 1.4 billion voksne 
over 20 år har hatt fedme. Av disse, var mer enn 200 millioner menn og ca. 300 millioner 
kvinner. Konklusjonen basert på data fra WHO viser at 65% av verdens befolkning bor i land 
hvor antall folk som dør på grunn av fedme og overvekt (KMI ≥25 kg/m2) er mer enn de som 
dør av undervekt (KMI ≤ 18,5 Kg/m2). Ifølge WHO kan man blant vanligste fedmerelaterte 
sykdommer nevne kardiovaskulære sykdommer, muskel- og skjelettplager, og kreft, særlig 
kreft i livmor, bryst og tykktarm. (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/ 
index.html) (13). 
 I USA er det 71% av menn og 62% av kvinner estimert til å være overvektige eller å ha 
fedme. Når det gjelder Europa, er andelen av befolkningen rammet av metabolsk syndrom 
lavere, og ligger på 25-31%. Hos postmenopausale kvinner er fedme assosiert med høy 
insidens av brystkreft, redusert sjanse for overlevelse og økt sjanse for tilbakefall av 
sykdommen (1). 
Basert på statistiske tall fra Helsedirektoratet " har andelen med fedme blant 40–45-årige 
menn i Norge økt jevnt fra 1965–69 og fram til i dag. Den tilsvarende kurven for kvinner ser 
annerledes ut. For kvinner i samme aldersgruppe gikk forekomsten av fedme ned fra 1965–69 
til 1984 før den steg jevnt frem til 2000–2003.  
Idag har en av fem nordmenn KMI ≥30. Dette utgjør en dobling av andelen i  
befolkningen med fedme i løpet av de siste 20 årene. Økningen i vekt er kraftigst i de yngste 
aldersgruppene. Det er ingen nevneverdige forskjeller mellom kjønnene i de yngre 
aldersgruppene, mens det i de eldre aldersgruppene er større forekomst av fedme blant 
kvinnene. Blant menn har 60-åringene høyest forekomst av fedme i samtlige studier. Blant 
kvinner har 60-åringene og 75-åringene høyest forekomst av fedme i samtlige studier. 
Forekomsten av fedme er høyest i Finmark og lavest i Oslo. Det er en klar sammenheng 
mellom overvekt og sosioøkonomiske forhold; spesielt for kvinner. I helseundersøkelsen i 
Oslo 2000–2001 var det lavest andel med fedme blant kvinner i høyeste utdaningsgruppe, 
mens det for menn ikke var like tydelige forskjeller etter utdanning. Kvinnelige innvandrere 
fra ikke-vestlige kulturer hadde høyere fedmeandel enn kvinner med norsk bakgrunn." 
(www.helsedirektoratet.no) (20). 
12% av alle kvinner i Europa og Nord-Amerika rammes av brystkreft, og 11% av alle 
brystkreftdiagnostiserte kvinner er yngre enn 35 år. Brystkreft er blant de kreftformene som 
tar livet av flest unge kvinner i industriland (7). 
I følge DeSantis (m. fl.) var cirka 232 340 nye tilfeller av invasiv brystkreft og 39 620 
dødstilfeller forårsaket av brystkreft forventet å ramme kvinner i USA i 2013. (8). 
"Den kumulative risiko for å utvikle brystkreft ved 75 års alder er 8 %. I 2012 fikk 2956 
kvinner og 28 menn brystkreft i Norge.. Til sammenligning rammet sykdommen 1235 
kvinner i 1970. Den aldersjusterte forekomsten har økt fra 37,3 per 100 000 i perioden 1956-
60 til 73.9 i 2008 –2012.  
Brystkreft rammer først og fremst kvinner over 50 år. Kun 4,7 % av nye tilfeller inntraff hos 
kvinner under 40 år i årene 2008 - 2012. Brystkreft utgjør 34 % av all kreft hos kvinner i 
alderen 25 – 49 år. Den høyeste aldersjusterte forekomsten av brystkreft for årene 2008 - 
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2012 er i Oslo med 84,9 per 100 000. Lavest ligger Finnmark med 60,1 per 100 000". 
(www.helsedirektoratet.no) (21) 
 
 
  
 4 
4 Metode: 
 
Dette er en litteraturstudie basert på relevante originalartikler, systematiske oversikter og 
meta-analyser fra PubMed og McMaster PLUS.  
- PubMed: Jeg brukte 2 søkeord, ” obesity” og “breast cancer”, med bruk av “and” 
som logisk operator mellom dem. Videre begrenset jeg søket til publiserte artikler 
de siste 5 årene for å få mer oppdaterte funn. Resultatet var 1057 artikler, derav 
jeg valgte 10 enkeltstudier som var relevante til prosjektoppgavens tema. Mange 
artikler var skrevet bare om enten brystkreft eller fedme, og derfor kunne de ikke 
belyse sammenhengen mellom brystkreft og fedme. 
Epidemiologiske data av brystkreft og fedme, både i Norge og i andre land er søkt og hentet 
ut av Helsedirektoratet sin nettside og PubMed .  
For å finne artikler som viser effekt av fysisk aktivitet på prognose etter brystkreft diagnose 
brukte jeg fritekstsøket "physical activity breast cancer survival". Til sammen fikk jeg 452 
resultater hvor jeg valgte en god og relevant oversiktsartikkel i denne sammenhengen.  
 
- McMaster PLUS:  Her brukte jeg også de samme søkeordene, “obesity and 
breast cancer” som i PubMed. Hensikten var gjennomgang av relevante 
systematiske oversikter og meta-analyser som kunne gi meg en god oversikt og 
oppsummering over ulike enkeltstudiene i denne sammenhengen. Jeg valgte 1 
oversiktsartikkel i DARE og 3 relevante oversiktsartikler i Up To Date. 
Antall artikler fra både PubMed og McMaster PLUS som direkte belyste sammenhengen 
mellom brystkreft og fedme var begrenset, men likevel var det flere relevante artikler som 
indirekte påpekte tematikken, blant annet rollen som diabetes, metabolsk syndrom og høyt 
østrogennivå spiller i utvikling av brystkreft. 
I forbindelse med noen definisjoner i fysiologi og ernæring har jeg brukt «Guyton and Hall» 
”Textbook of medical physiology”, og «MAT OG MEDISIN» lærebok i generell og klinisk 
ernæring. 
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5 Resultat: 
 
Resultater fra de fleste enkeltstudier og systematiske oversikter viser en signifikant 
sammenheng mellom fedme, metabolsk syndrom, diabetes og brystkreft på molekylærnivå.  
Litteraturen beskriver hvordan det ved fedme oppstår biologiske endringer i fettvevet, som 
fører til aktivering av inflammatoriske reaksjonsveier, økt produksjon og utskillelse av akutt 
fase reaktanter og cytokiner, dannelse av nye blodårer og gunstig miljø for utvikling, vekst og 
migrasjon av kreftceller. Disse studiene har dessuten foreslått noen viktige terapeutiske 
angrepspunkter i de ovennevte kreftutviklingsprosessene som i fremtiden kan brukes for å 
skape nye medisiner mot brystkreft. 
Diabetes type 2, insulinresistens, hyperinsulinemi og økt østrogenproduksjon er ofte relatert 
til fedme, og viser til å ha sammenheng med utvikling av brystkreft i følge enkeltstudier og 
systematiske oversikter.  
Resultatet fra en systematisk oversikt viser at høyt endogenisk østrogennivå øker risikoen for 
brystkreft, særlig  hormon-reseptor-positive brystkrefttyper hos både postmenopausale og 
premenopausale kvinner (10). 
En stor sammenslått studie fra 17 prospektive studier som er hentet ut fra en systematisk 
oversikt, viser at IGF-1 er assosiert med risiko for brystkreft hos både pre- og 
postmenopausale kvinner. I tillegg viser en rapport fra Women’s Health Initiative at et høyt 
endogenisk insulinnivå er er tilknyttet en økt risiko for brystkreft blant ikke-diabetikere 
postmenopausale kvinner som ikke har tatt menopausal hormonterapi (HR for høyest vs 
lavest qvartil av insulinnivå 2.40,  95%  CI  1.30-4.41) (10). 
Når det gjelder brystkrefttyper og deres relasjon til fedme, viser en italiensk enkeltstudie at 
det ikke finnes noen signifikant sammenheng mellom ulike undergrupper av brystkreft 
(luminal A, luminal B, HER-2 og basal-like) og KMI hos både pre- og postmenopausale 
pasienter. Høy KMI er spesifikt assosiert med en kortere DFS (Disease-Free Survival) hos 
postmenopausale pasienter (6). 
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6 Molekylære forklaringer 
6.1 Fettvevevets egenskaper: 
Alle fettceller i kroppen har evnen til å:  
 lagre energi i meget store mengder, med lite volum og vekt 
 lagre kolesterol, D-og E-vitamin 
 isolere termisk og beskytte mekanisk 
 skille ut mange ulike hormoner(adipokiner) 
 regulere metabolismen på ulike måter ved hvite og brune fettceller 
(Mat og Medisin) (12) 
Det finnes to typer fettvev (3):  
 Hvitt fettvev : omfatter hoved fettvevet som finnes både hos individer med fedme og 
hos de som er normalvektige. 
 Brunt fettvev: Utviklingen av dette vevet begrenses i stor grad hos mennesker til 
prenatal periode. Brune fettceller inneholder fettceller med mange mitokondrier (dette 
er det som gir brunfargen) og mange små fettdråper (multilokulære), istedenfor en 
stor fettdråpe (unilokulære) og et lite antall mitokondrier som finnes i hvite fettceller. 
Mitokondriene i brune fettceller kan oksidere mye fettsyrer og dermed bidra til 
dannelse av et overskudd av protoner på innsiden av innermembranen i disse 
organellene. I tillegg uttrykker brune fettceller spesifikt uncoupling protein-1(UCP1) 
som kan slippe protoner gjennom mitokondriemembranen og bidra til at det ikke 
dannes ATP, men bare varme. Mitokondriene frikobles, og varmen benyttes til 
oppvarming av blod som f.eks. skal til hjernen. Det er uklart hvilken rolle brune 
fettceller har hos mennesket, men hos gnagere er disse cellene viktige i 
kuldeadaptasjon. 
(Mat og Medisin) (12) 
Fettvev inneholder flere typer celler, blant annet adipocytter, preadipocytter, fibroblaster, 
endotelceller og makrofager som produserer en rekke hormoner, cytokiner, adipocytokiner og 
vekstfaktorer som adiponektin, leptin, resistin, visfatin, tumor necrosis factor (TNF)-α og 
monocyte chemoattractant protein (MCP)-1(1). Flere evidenslinjer indikerer at fedme gir 
ubalanse i produksjonen av to viktige adipokiner slik som leptin og adiponektin, i tillegg til å 
redusere modningen av preadipocytter til adipocytter (3). 
 
6.2 Fedme og Metabolsk syndrom: 
 
WHO definerer fedme som en unormal eller for mye akkumulering av fett i fettvevet i den 
gradatdenblirhelseskadelig (16).  
I følge WHO kjennetegnes fedme ved en KMI≥30 kg/m2, hvilket tilsvarer 86,7 kg for en 
person som er 1,70 m høy og 97,2 kg for en som er 1,80 m. For de fleste i en befolkning gir 
KMI et brukbart mål på mengden fettvev, men en ulempe er at muskuløse personer kan 
feilklassifiseres som overvektige (12). Formelen for å regne ut KMI er: 
KMI= 
         
      
 
Prinsipielt er fettet i kroppen deponert to steder; subkutant og visceralt (16).  KMI sier ikke 
noe om hvor på kroppen fettet er lokalisert, og det finnes sterke holdepunkter for at fettet 
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rundt innvollene (visceralt fett) er mest helseskadelig. Den kvinnelige distribusjonen av fett 
over hofte, sete og lår ( pærefasong) er forbundet med betydelig mindre risiko enn om fettet 
finnes rundt midjen (eplefasong). Av denne grunn benyttes livvidde og livvidde/hofteomkrets 
ofte som mål på hvor mye fett som er lokalisert i bukhulen.  
Hos kvinner med livvidde fra 82 til 88 cm anses risiko som overvekt tilsvarende (25-29,9 
KMI), mens verdier>88 cm tilsvarer KMI ≥30. Hos menn er de tilsvarende tallene 94-102 
cm(overvekt), mens >102 cm tilsvarer fedme. Bukfedme regnes å være tilstede ved 
livvidde/hofteomkrets >0,80 hos kvinner og 1,00 hos menn (12). 
Metabolsk syndrom defineres som tilstedeværelse av abdominal fedme, høyt blodtrykk, lavt 
plasmanivå av HDL-kolesterol, høye plasmanivåer av triglyserider, glukose og insulin med 
redusert insulinfølsomhet (12). 
Visceralt fettvev har multiple endokrine, metabolske og immunologiske funksjoner, og den 
ligger sentralt i patogenesen av metabolsk syndrom, pro-inflammatoriske  og pro-koagulante 
prosesser som er assosiert med insulinresistens. Det viscerale fettet er blitt identifisert som en 
uavhengig risikofaktor for brystkreft, øsofagal adenokarsinom, colorectal adenokarsinom og 
colorectal adenom. De andre elementene i metabolsk syndrom, som dyslipidemi, 
hypertensjon og insulinresistens er også kjent til å være uavhengig assosiert med økt risiko 
for kreft (16). 
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7 Diskusjon 
 
7.1 Dysfunksjonelt fettvev og kreftutvikling ved overvekt/fedme: 
Patogenese: 
Blant fedmerelaterte krefttyper, særlig bryst-og tykktarmskreft, finnes det en rekke 
fellesmekanismer som foregår i dysfunksjonelt fettvev og som spiller en stor rolle i utvikling, 
vekst og migrasjon av kreftceller.  Disse mekanismene skal forklares i detalj, men som en 
kort oversiksforklaring kan man si at for mye lipidopptak av adipocytter fører til hypertrofi 
og metabolsk dysregulering av disse cellene. Videre fører dette til hypoksi, inflammasjon, økt 
adipocytokinproduksjon, angiogenese, insulinresistens og rekruttering av makrofager (1). 
 
 
Figur 1: Metabolske, endokrinologiske og inflammatoriske forandringer i et 
hypertrofisk adipocytt (1). Hypertrofi karakteriseres ved en ekstra cytoplasmatisk akkumulasjon av frie 
fettsyrer. Hypoksi fører til aktivering av inflammatoriske reaksjonsveier. Disse mekanismene involverer TNF-α, 
MCP-1, VEGF, resistin og leptin og reduserer uttrykk av adiponektin hvilket bidrar til økt infiltrasjon av 
makrofager. Makrofager regulerer matriksdegradering og nedbryting av kollagen. Disse mekanismene resulterer 
til en hypoksisk feedbackmekanisme som fører til økt angiogenese og hemmer vekst av adipocytter som igjen 
reduserer hypoksien (1). 
 
7.1.1 Dysregulering av lipid metabolisme: 
Inaktivering av peroxissome proliferation-activated receptor(PPAR)-γ og AMP-aktivert 
protein kinase(AMPK) er to viktige faktorer som fører til dysregulering av lipidmetabolismen 
(1). 
Stimulerer 
proliferasjon 
av 
endotelcelle
r 
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PPAR-γ er en kjernereseptor og en transkripsjonsfaktor som aktiveres av lipidøkning og som 
kontrollerer lipidlagring i både adipocytter og makrofager ved å øke uttrykk av flere proteiner 
som er involvert i opptak og lagring av fettsyrer. Videre hemmer PPR-γ uttrykk av cytokiner 
og andre inflammatoriske mediatorer, proliferasjon av kreftceller og øker nivået av tumor 
suppressor BRCA1 i cellekjernen. Hypertrofi av adipocytter fører til akkumulering av 
sekundære metabolitter som langkjede acetyl-CoA eller diacylglycerol som igjen fører til 
aktivering av flere inflammatoriske reaksjonsveier, insulinresistens og hydrolyse av 
triglycerider. For høy lipidmengde kan også føre til forandringer i makrofager, slik at de kan 
lagre mer og mer lipider og utvikler foamceller. Disse makrofagene fremmer også 
inflammasjon i fettvevet. Resultatet av dette er inaktivering av PPAR-γ og dysregulering av 
lipidmetabolismen. Til tross for at de fleste kreftcellene uttrykker PPAR-γ, er man fortsatt 
usikker på hvorvidt dette er relatert til differensiering og metastase av tumorceller eller ikke 
(1). 
AMPK er en energiregulator som aktiveres av adiponektin. Den øker glykolyse og oksidasjon 
av fettsyrer i perifere organer og hemmer  glukoneogenese og syntese av fettsyrer og 
kolesterol. Videre hemmer AMPK utvikling av østrogenavhengige kreftceller ved å hemme 
uttrykk av aromatase i fettvevet som fører til reduksjon av østrogennivået. Fedme og type 2 
diabetes fører til redusert adiponektinnivå, og siden AMPK aktiveres av adiponektin, gir 
fedme en indirekte reduksjon av AMPK-aktiviteten og dermed redusert oksidasjon av 
fettsyrer. Dette resulterer i dysregulering av lipidmetabolismen (1). 
7.1.2 Hypoksi: 
Det er ikke helt klart hvordan hypoksi i fettvev bidrar til utvikling av kreftceller, men siden 
kreftcellene ofte er omgitt av fettvev er det således sannsynnlig at slikt miljø bidrar til en 
bedre tumoradaptasjon (1). 
Dysregulering av lipidmetabolismen og hypertrofi av fettvev fører til redusert blodforsyning 
og hypoksi. Videre fører dette til aktivering av inflammatoriske reaksjoner, rekruttering av 
makrofager og dysregulering av adipocytokinsekresjon (1). 
 
 10 
 
Figur 2: Lokalisasjon av fettvev i forhold til kreftceller som er vanlig i bryst-og 
tykktarmskreft (1). Hypertrofi av fettceller er relatert til økt uttrykk/produksjon av inflammatoriske 
mediatorer og infiltrasjon av makrofager. Dette er et felles egenskap ved alle fedmerelaterte kreftformer. Videre 
bidrar infiltrasjon av makrofager til kollagennedbryting hvilket fører til migrasjon og spredning av kreftceller i 
blodbanen (1). 
 
7.1.3 Cytokiner: 
 
Cytokiner som skilles ut av preadipocytter tiltrekker monocytter. Samtidig høyt nivå av leptin 
fremmer omdannelse av monocytter til makrofager hvilket bidrar til lokal produksjon av pro-
inflammatoriske cytokiner og pro-angiogeniske faktorer. Disse pro-inflammatoriske 
faktorene svekker modningsprosessen av preadipocytter til adipocytter. Disse mekanismene 
utvikler et toksisk miljø i fettvev som er gunstig for vekst av kreftceller (3).  
Cytokiner som produseres i fettvev er hovedsakelig: interleukin(IL)-6, IL-8, IL-1β, tumor 
nekrose faktor-α(TNF-α), vaskulær endothelial vekstfaktor(VEGF), chemokine(C-C motif), 
ligand 2(CCL2), og CCL5 som både rekrutterer immunceller og støtter angiogenese (3). 
I forbindelse med den kroniske inflammatoriske prosessen som foregår i fettvevet, blokkerer 
de proinflammatoriske proteinene slik som TNF-α, IL-1β, interferon (IFN)-γ, og 
transformering av vekstfaktor (TGF)-β, modningen av preadipocytter til adipocytter. Dette gir 
en økning av antall preadipocetter i fettvevet og fører til økt produksjon av leptinhormonet 
som er både pro-angiogenisk og pro-mitogenisk. Høyt leptinnivå tiltrekker monocytter og 
stimulerer differensiering av monocytter til makrofager som produserer TNF-α, fibroblast 
vekstfaktor (FGF), og epidermalt vekstfaktor (EGF),  som ytterligere stimulerer proliferasjon 
av pre-adipocytter og hemmer deres modning. Dessuten produserer makrofager cytokiner, 
blant annet VEGF, IL-6 og IL-8 som støtter vekst av blodkar i det hypoksiske miljøet i 
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fettvevet. IL-6 forandrer balansen ved å stimulere leptin og redusere 
adiponektinproduksjonen, og på den måten utvikles et kronisk inflammatorisk miljø (3). 
Før antok man at cytokiner hovedsakelig ble produsert av makrofager og betennelsesceller. 
Men nå har man funnet ut at pre-adipocytter, særlig de som finnes i fedmeindusert hvitt 
fettvev, produserer en del cytokiner, blant annet CCL2, CCL5, VEGF, IL-6 og IL-8. Disse 
cytokinene tiltrekker makrofager/monocytter og er kjemokiner. Produksjonen av 
preadipocytter  stimuleres av høyt nivå av sirkulerende frie fettsyrer(FFA) særlig hos 
overvektige individer. Det er vist at FFA aktiverer toll-like reseptor- 4(TLR4)-signalisering 
som igjen øker produksjonen av IL-6, CCL2, CCL5 og CCL11, og dermed svekker FFA,  
modningsprosessen av pre-adipocytter til adipocetter i hvitt fettvev in vitro. Flere av disse 
cytokinene, særlig CCL2 og CCL-5, kan altså svekke anti-tumoreffekten av T-celler og kan 
bidra til kreftutvikling (3). 
 
 
Figur 3: Fedme-indusert sekresjon av ulike cytokiner fra adipocytter og deres effekt på 
tumorceller (3). 
7.1.3.1 Adiponektin: 
Adiponektin er et proteinhormon som produseres i fettvev. Hormonet (1): 
 øker oksidasjon av fettsyrer, samt insulinsensitiviteten, og reduserer glukoneogenesen 
ved å aktivere AMPK og PPARα. 
 reduserer proliferasjon av flere celletyper, blant annet adipocytter, endotelceller og 
kreftceller. 
 motvirker vekst og overlevelse av kreftceller. 
 motvirker angiogenese(kardannelse) ved å redusere uttrykk av VEGF og Bcl-2(anti-
apoptotisk effekt), og øker aktivering av p53, Bax og Caspase(pro-apoptotisk effekt) 
som fører til apoptose av endotelceller. 
 reduserer effekt av TNF-α på celleproliferasjon og cellemigrasjon. 
 motvirker uttrykk av  TNF-α og IL-6 i makrofager, og videre inaktivering av 
inflammatoriske prosesser. 
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Flere studier har vist at hypoadiponektinemia fører til utvikling av større svulster med økt 
angiogenese. Ved å motvirke inflammasjon og angiogenese, spiller adiponektin en viktig 
rolle i regulering av neovaskulærisering i patologiske tilstander som fedme, type 2 diabetes 
og kreft.  Uttrykk av adiponektin reduseres ved høyt nivå av TNF-α og IL-6, og den øker ved 
PPARγ agonister (1). 
Det er pr. nå ikke kjent om hypoadiponektinemia alene er en risikofaktor for kreftutvikling 
eller at begge skjer parallelt som resultat av metabolsk dysregulering (1). 
 
7.1.3.2 Leptin: 
Leptin er et peptidhormon som produseres i fettceller . Hormonet gir metthetsfølelse og øker 
varmeproduksjonen i kroppen(Gyton)(11). Leptin(1): 
 aktiverer JAK/STAT og MAPK reaksjonsveier 
 motvirker insulin og dets signaleringskaskade 
 aktiverer suppressor of cytoine signaling(SOCS)-1 og 3 
 potensielt induserer cellevekst, celledeling og cellemotilitet.  
 er korrelert med økt metastasering. 
Hos de fleste pasienter uttrykker kreftcellene leptin-reseptor. Insulin, IGF-1 og østradiol er 
antatt for å aktivere uttrykk av hormonet. Leptin stimulerer også uttrykk av aromatase i 
fettvev og østrogen-reseptor(ER) på kreftceller. Hormonet er mitogenisk(fremmer 
celledeling) for både ER-positive og ER- negative kreftceller, motvirker apoptose(celledød) 
og øker celleproliferasjonen. Basert på dette kan man konkludere at leptin stimulerer 
celleproliferasjonen direkte og indirekte(via økt østrogennivå og insulinresistens). Det er 
mulig at leptin støtter utvikling av en allerede eksisterende svulst fremfor å indusere 
svulstdannelse(1). 
 
 
Figur 4: Leptin-reseptor og aktivireng av JAK2/STAT-pathways (11). 
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Leptinkonsentrasjonen er direkte korrelert med totalt fettvev i kroppen. En studie har vist at 
leptinnivået i kroppen er assosiert med høy risiko for å få brystkreft hos både pre- og  
postmenopausle kvinner. Videre har resultatet fra studien vist at leptinnivået var høyere i mer 
avanserte tumorstadier hos postmenopausal ER-positive kvinner med brystkreft (2). 
En annen studie har vist at leptin og leptin- reseptorer uttrykkes samtidig i brystkreftceller og 
det høye uttrykk av leptin-reseptorer er direkte korrelert med tumorstørrelse. Dette funnet kan 
tyde på at leptin er en vekstfaktor for mammaceller (2). 
 
7.1.3.3 Resistin: 
Resistin er et proteinhormon som produseres i fettvev, og er linken mellom medfødt 
immunitet og glukosemetabolism. Resistin (1): 
 motvirker insulinsignaleringen i lever, muskler og fettvev, og fører til inflammasjon 
og insulinresistens. 
 stimulerer dannelse av foamceller fra makrofager. Dette skjer ved at resistin øker 
lipidopptaket ved å aktivere scavanger-reseptorer (SR-1 og CD36) som er involvert i 
rekruttering av lipoproteiner og fettsyre-transport-protein (FATP). 
 øker proteosomal degradering av ATP-Binding Cassette (ABC)A1 som er involvert i 
utstrømming av kolesterol. 
 stimulerer proliferasjon av både muskelceller og endotelceller i karvegg. 
Overproduksjon av resistin er en fysiologisk respons til fettvevets hypertrofi og hypoksi, men 
den kan også bidra til angiogenese. Til tross for lite data om dette hormonet indikerer flere 
studier at resistin er involvert i etiologien av fedmerelaterte krefttyper, bl.a. bryst-og 
tykktarmskreft (1). 
 
7.1.3.4 Visfatin: 
Visfatin er et hormon som produseres i fettvev, særlig i viscerale fettvev, og dets 
plasmakonsentrasjon er direkte korrelert med størrelse av viscerale fettlageret i kroppen (1). 
Visfatin produseres også i kreftceller  og dets sirkulerende nivå er vist til å være høyt hos 
pasienter med bryst-og tykktarmskreft. Det er vist at hormonet øker proliferasjon og invasjon 
av kreftceller under progresjonen av brystkreft (1). 
 
7.1.3.5 TNF-α: 
TNF-α er et cytokin som produseres hovedsakelig i makrofager, men også i adipocytter og 
pre-adipocytter etter akkumulering av stor mengde lipid i disse cellene. Dette aktiverer serin 
kinaser (JNK og IκBα-kinase (IKK)) som fører til aktivering av NF-κB og hemming av 
insulin signalering (1). 
TNF-α stimulerer produksjon av andre cytokiner , motvirker både PPARγ-aktiviteten og 
produksjonen av adiponektin, CD36 og lipoprotein lipase (LPL). Dermed motvirker TNF-α 
differensierng av pre-adipocytter, lipid-og glukoseopptak og esterifisering av fettsyrer. Dette 
fører til økt lipolyse. Denne mekanismen motvirker videre vekst av adipocytter, men kan 
også være viktig for kreftprogresjon fordi den fører til metabolismdysregulering og 
hyperinsulinemi (1). 
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TNF-α stimulerer produksjon av aromatase i fettvevet, noe som fører til økt østrogen-mediert 
kreftcelleproliferasjon. Cytokinet  ser ut til å bidra til celleproliferasjon som er nødvendig for 
vekst og migrasjon av kreftrceller (1). 
Flere kliniske studier har vist at TNF-α-antagonister og-antistoffer har god hemmende effekt 
på utvikling og spredning av kreftceller (1). 
 
7.1.3.6 MCP-1: 
MCP-1 er et cytokin som spiller en viktig rolle i rekruttering og aktivering av sirkulerende 
monocytter til fettvevet hvor produksjonen av MCP-1 er korrelert med økt 
makrofaginfiltrasjon og angiogenese. MCP-1(1): 
 produseres lite i epitheliale celler. 
 skilles ut av tumor stromaceller slik som makrofager og fibroblaster, og virker via 
parakrine og autokrine reaksjonsveier. 
 øker angiopoietin-2-nivået og produksjonen av matrix metalloproteinase(MMPs) på 
overflaten av monocytter, T-celler og tumorceller, noe som bidrar til angiogenese.   
 på kreftcellenes overflate, stimulerer ikke celleproliferasjonen, men øker cellenes 
migrasjonsevne. 
 er trolig involvert i epitelial til mesenkymal transformasjon, noe som er viktig for 
celletransformasjon. 
Høyt MCP-1-nivå er direkte korrelert med økt makrofaginfiltrasjon, migrasjon av 
mesenkymal stamcelle (MSC), vaskularisering, tumorprogresjon og lymfatisk invasjon. 
Dermed forandrer både MCP-1 og rekrutterte makrofager, svulstens omgivelser for å kunne 
støtte celleproliferasjon-og migrasjon, samt angiogenese (1). 
 
7.1.3.7 Serum Amyloid A(SAA): 
SAA er både et akuttfase protein og et adipokin som er assosiert med utvikling og prognose 
av brystkreft. Proteinet produseres primært i hepatocytter(leverceller), men nylig er det påvist 
at det også skilles ut av fettvev (4). 
Konsentrasjon av SAA er det vist til å være assosiert med KMI og livvidde hos 
postmenopausale kvinner med brystkreft. Dette vil si at pasienter med høy konsentrasjon av 
SAA ofte har fedme (4). 
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Figur 5: sammenheng mellom SA og KMI og livvidde. Signifikant p-verdi av 0.05 eller 
mindre. A viser direkte korrelasjon mellom SAA og KMI mens B viser direkte 
korrelasjon mellom SAA og livvidde (4). 
 
7.2 Angiogenese, vekstfaktor og matrix-remodellering: 
7.2.1 Angiogenese: 
Fettvevet er bestandig avhengig av angiogenese (dannelse av nye blodårer) siden det er utsatt 
for ekspansjon og regresjon. Flere av fettvevsderiverte faktorer har parakrine effekter, og de 
påvirker direkte endotelcellene i nabolaget for å fremme angiogensen. De fleste av disse 
faktorene produseres i respons til hypertrofi av adipocytter (fettceller)  og fører til metabolsk 
dysregulering og lokalt hypoksi. En svulst er avhengig av angiogenesen for sin vekst, men de 
blodårene som er et resultat av denne prosessen ofte er dysfunksjonelle med unormal 
forgrening, sannsynligvis på grunn av en ubalansert uttrykk av vekstfaktorer i hypertrofisk 
fettvev og i svulsten. I tillegg er disse blodårene ganske permeable (gjennomtrengelige) for 
passasje av væske, proteiner og kreftceller, og dette fenomenet favoriserer spredning av 
kreftcellene (1). 
7.2.2 Vekstfaktorer: 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) er den eneste angiogeniske faktoren , og er 
spesifikk for VEC-er (Vascular Endothelial  Cell). Overvektige individer har vanligvis økt 
VEGF-nivå. VEGF produseres av cellene i fettvev, blant annet adipocytter, preadipocytter og 
makrofager, og det stimulerer proliferasjon og migrasjon av VEC, uttrykk (ekspresjon) av 
proteolytiske enzymer, tube dannelse og hemming av celledød (1). 
7.2.3 Proteolytisk matrix-remodellering: 
I tillegg til MMPs (Matrix Metalloproteinase), regulerer også plasminogen-systemet 
ekstracellulær matrix-degeraderingen for å muliggjøre vekst av blodårer. Dette systemet er 
laget av plasminogen, PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) og membran-uPA 
(Urokinase Plasminogen Activator)-reseptor (uPAR) som regulerer fibrinolyse og matrix-
proteolyse (1). 
Plasminogen spaltes til plasmin av sin aktivator tPA i arterieveggen og av uPA i 
ekstracellulær matrix, og på den måten øker matrix-degraderingen. Binding av uPA  til uPA-
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reseptor fører til binding av integrin og videre til arrangering av cytoskjelettet, og til slutt 
favoriserer disse prosessene, migrasjon av celler. Derfor regnes uPA og uPAR som markører 
for kreftcelleinvasivitet og dårlig prognose. Hemming av uPA reduserer invasivitet av 
kreftcellene. Derimot bindes PAI-1 til uPA og hemmer dens funksjon. Hele komplekset 
binder seg til uPR og blir internalisert (1). 
Til tross for den hemmende effekten uPA, regnes det sirkulerende PAI-1-nivået som en 
markør for dårlig prognose i brystkreft, og den er blitt foeslått som et potensielt mål i 
kreftbehandlingen (1).   
PAI-1 er kjent for å produseres mye i dysfunksjonelt fettvev, og det er blitt foreslått for å 
fremme vekst og migrasjon av celler, i tillegg til angiogenese og migrasjon av glatte 
muskelceller (1). 
7.3 Hyperinsulinemi og mitogenisk effekt av Insulin: 
Insulinresistens er veldig vanlig blant pasienter med høy KMI, og den kjennetegnes av 
diabetes type-2, visceral fedme og inflammasjon i fettvev (1). 
Hyperinsulinemi er en viktig risikofaktor for bryst-, tykktarms-, og prostatakreft (1). 
Insulin har vist å øke vekst og overlevelse av celler (via IRS-1-PI3K-Akt pathway) og 
dermed støtter utvikling av kreftceller. De fleste av vekstfaktorene aktiverer Ras-Raf-MAPK 
reaksjonsveien. I tillegg til å øke IGF-1- og VEGF-sirkulerendenivå og ekspresjon av 
aromatase i fettvev, øker insulin  nivået av isoprenylert Ras i cellemembran hvilket øker 
celleresposnsen til andre vekstfaktorer (1). 
Komponenter i IGF-familie består av IGF-1 og -2, membranreseptorer (IGFR-1 og -2), IGF 
binding proteins (IGFBP1 til IGFBP-6) og IGFBP proteaser. Som insulin, regulerer IGF-1 
overlevelse, vekst og differensiering av celler og den hemmer celledød (apoptose). Derimot 
reduserer IGFBP-1 biotilgjengeligheten av IGF, hemmer dens effekt og fremmer celledød 
(1). 
Ekspresjon av IGFBP-1 og IGFBP-2 nedreguleres av insulin hvilket øker nivået av fritt/aktivt 
IGF-1. Derfor har vanligvis individer med insulinresistens et høyere sirkulerende nivå av 
IGF-1 (1).   
På epitelceller fører kobling av IGF-1 til IGFR til reseptordimerisasjon og til aktivering av 
PI3K og Ras-Raf-MAPK. Videre øker østrogen ekspresjon av IGF-1 og IGFR-1 hvilket 
fremmer tumorvekst. Som insulin, aktiverer IGF-1 ekspresjon av VEGF og dermed virker 
den indirekte på endotelceller.  
Økt nivå av IGF-1 og redusert nivå av IGFBP-1 var tidligere korrelert med økt risiko for 
kreft. Dessuten er kreftcellene hos brystkreftpasienter med økt IGFR-1-nivå mer invasive, 
både pre- og postmenopausalt (1). 
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Figur 6: Oppsummering av ulike reaksjonsveier som er involvert i fedme-diabetes 
mellitus-bryskreft-sammenhengen (7). 
Mortalitetsrisiko hos brystkreftpasienter som har diabetes øker med 24-61% sammenliknet 
med brystkreftpasienter uten diabetes. Her spiller anti-diabetisk behandling en viktig rolle. 
Det er nylig demonstrert at diabetikere med brystkreft stadium 2 og overekspresjon av HER2 
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) og som behandles med thiazolidinediones og 
metformin, har fått et bedre klinisk utfall sammenliknet med de i samme gruppe som ikke har 
fått denne behandlingen. Videre har resultatet vist at insulinbehandling er assosiert med en 
økt kumulativ insidens av brystkreftsspesifikk mortalitet (7). 
HER2 er involvert i kreftcellenes vekst, invasjon og resistens mot hormonbehandling, og den 
er foreslått for å spille en viktig rolle i patogenese av brystkreft. HER2 aktiverer direkte eller 
indirekte PI3K/AKT/mTOR- reaksjonsveien som er forstyrret i metabolsk syndrom og som 
aktiverer flere kreftfremkallende programmer. Konsentrasjonen av sirkulerende HER2 er 
assosiert med insulinresistens hos friske individer, og den øker signifikant hos pasienter med 
type 2 –diabetes, og minker etter vektreduksjon hos overvektige. Dette viser den utlagde 
rollen av serumkonsentrasjonen av HER2 i insulinresistens patofysiologi og dens assosierte 
komobiditet (7).  
Hyperinsulinemi, diett og næringsfaktorer som medfører en positiv energibalanse, og 
ubalanse av andre hormoner har vist å være involvert i sammenhengen mellom fedme og 
diabetes (7). 
I følge en literature review fra 2014 regnes diabetes ikke i seg selv en risikofaktor for 
brystkreft, men resultatet fra gjennomgang av 17 prospektive studierviser at IGF-1 er 
assosiert med brystkreftrisiko hos både pre- og postmenopausale kvinner (10). 
En metaanalyse fra 2012 viser blant 515 høyrisiko pasienter (de høyeste kvintilene) og 542 
lavrisiko pasienter (de laveste kvintilene) at høye verdier av insulin og insulinrelaterte 
målinger er assosiert med 75% økt risiko for tilbakefall av brystkreft (OR 1.573, 95% CI 
1.009-2.453) og dette er statistisk signifikant. Heterogenitetstest viser ingen signifikant 
heterogenitet blant disse studiene (p= 0.998) (17). 
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Selv om flere enkelt studier og literature review-ene viser økt risiko for brystkreft ved 
hyperinsulinemi og diabetes, viser en metaanalyse fra 2013 at det ikke er noe assosiasjon 
mellom s-insulin- eller C-peptidkonsentrasjoner og risiko for brystkreft. Videre sier 
metaanalysen at den økte risikoen som andre enkelt studier viser i denne sammenheng kan 
være under en utilstrekkelig kontroll av fedme og andre risikofaktorer (18). 
 
7.4 Østrogen og brystkreft: 
Korrelasjonen mellom økt risiko for brystkreft og et høyt nivå av hormoner sliksom østradiol 
og østron i serum er påvist hos postmenopausale kvinner. Dette utsagnet støttes av funn som 
viser redusert østrogennivå, for eksempel ved administrasjon av aromatase-hemmere, 
reduserer risikoen for å få brystkreft (10).  Aromatase er et enzym som omdanner 
androstenedione til østrogen i fettvevet. Dette gir et høyt nivå av s-østrogen (6). 
Det finnes begrenset data som viser at østrogennivå spiller en rolle i utvikling av brystkreft 
hos premenopausale kvinner (10). Høyt nivå av endogen østrogen synes å spille en viktig 
rolle i patogenesen av brystkreft, og endogen nivå av sirkulerende østrogen er signifikant 
høyere blant postmenopausale kvinner med fedme enn de i samme gruppe uten fedme (2). I 
en studie fra “Nurses’ Health study” hvor 591 premenopausale kvinner(197 ble diagnostisert 
senere for brystkreft) var inkludert, ble det påvist at kvinner med høyest kvartil av s-
østrogennivå hadde en økt risiko for brystkreft sammenliknet med de som hadde lavest 
kvartil (RR 2,4,  95% CI  1,3-4,5). I en analyse av premenopausalt s-østrogennivå til 634 
kvinner som ble diagnostisert for brystkreft både før og etter menopause, var det ingen 
sammenheng mellom follikulær østradiol, østron, fritt østradiol og risiko for enten total eller 
invasiv brystkreft. Men høyere nivå av luteal østradiol var assosiert med østrogen-reseptor-
positiv (ER+)-/progesteron-reseptor-positiv(PR+)brystkreft(odds ratio [OR] 1.7,  95%  CI  
1.0-2.9, p-verdi=0.02). Luteal østron, fritt Østradiol og progesteron var ikke assosiert med økt 
risiko for brystkreft (10). 
Fedme fører til reduksjon av SHBG-nivå som igjen resulterer til høyere nivå av biotigjengelig 
østrogen i blodsirkulasjonen. Dette øker risikoen for utvikling av brystkreft. Insulin og IGF-1 
øker også syntese av sex steroider og reduserer nivået av SHBG i blodet (2). 
7.5 Resultat fra meta-analyser : 
Resultatet fra en meta-analyse som studerer sammenheng mellom KMI og brystkreft, 
publisert i 2012, viser at KMI har ingen signifikant effekt på insidensen av brystkreft hos 
premenopausale kvinner, mens overvekt og fedme har liten effekt, men signifikant, på 
utvikling av brystkreft hos postmenopausale kvinner. I denne meta-analysen ble 50 studier av 
9163 hentede studier inkludert hvorav 15 var kohort-studier(2,104,203 deltaker) og 35 var 
kasus-kontroll studier(71,216 deltaker). Resultatet viste en omvendt, men ikke-signifikant 
korrelasjon mellom KMI og risiko for brystkreft hos premenopausale kvinner: OR=0.93 
(95% CI  0.86, 1.02); RRi=0.97 (95% CI  0.82, 1.16); og RRa=0.99(95% CI  0.94, 1.05), 
mens en direkte og siknifikant korrelasjon hos postmenopausale kvinner: OR:1.15(95% CI 
1.07, 1.24);  RRi=1.16(95% CI  1.08, 1.25); og RRa=0.98(95% CI  0.88, 1.09). Videre viser 
meta-analysen at resultater fra kohort-studien er mer homogene med I
2 
=32.8% for 
premenopausale kvinner og 34.5% for postmenopausale kvinner. I kasus-kontroll studier var 
I
2
=72% for premenopausale kvinner og 80% for postmenopausale kvinner. I motsetning til 
andre meta-analyser fra Suzuki et al og Ryu et al som hadde klart seleksjons bias pga. Valg 
av bare en database (Medline) og engelskspråklige litteraturer har denne meta-analysen 
inkludert flere studier uavhengig av publikasjonsdata og språk (14). 
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En annen meta-analyse fra M. Pierobon og C. L. Frankenfeld, publisert i 2012, har evaluert 
sammenhengen mellom trippel negativ brystkreft(TNBC), fedme og menopausal-status. 
Brystkreft klassifiseres vanligvis etter reseptorpositivitet(RP), overekspresjon av HER2 og 
TNBC. TNBC karakteriseres av høyere genominstabilitet, høyere mitotisk indeks, mutasjon 
av p53 og BRCA1-genet,  lymfatisk spredning, og feil ekspresjon av tre molekylære 
markører slik som østrogen-reseptor(ER), progesteron-reseptor(PR) og human epidermal 
growth factor receptor-2(HER2). TNBC finnes hos 10-20% av brystkreftpasienter, og er ofte 
assosiert med høyere mortalitet enn PR-tumorer og en høyere risiko for spredning.  Relevante 
data for denne analysen er hentet fra  kasus-kasus sammenlignings-og kasus-kontroll studier . 
I tillegg ble det gjennomført en kasus-kasus sammenlikningsstudie i samme gruppen, men 
denne gangen ble forsøkspersonene sortert etter deres menopausal status. På grunn av en 
signifikant heterogenitet fra disse studiene, ble det brukt en random-effekt modell hvor 
resultater viser at kvinner med KMI≥30 har en signifikant økt sannsynlighet for å utvikle 
TNBC sammenliknet med kvinner med lavere KMI(OR: 1.20; 95% CI:  1.03-1.04). 
Resultater fra kasus-kontroll studier viser også en signifikant assosiasjon mellom TNBC og 
fedme (OR:1.24; 95% CI:  1.06-1.46). Resultater fra samme studier hvor det ble tatt hensyn 
til menopausal status viste signifikante assosiasjoner til TNBC bare hos premenopausale 
gruppen (OR: 1.43;  95% CI: 1.23-1.65). Hos postmenopausale gruppen var det ingen 
sammenheng mellom TNBC og høye KMI-verdier (OR: 0.99; 95% CI:  0.79-1.24), men det 
var en signifikant sammenheng mellom KMI og TNBC hos premenopausale gruppen (OR: 
1.43;  95% CI:  1.23-1.65). Dette viser at premenopausale kvinner med KMI≥30 har 42% økt 
risiko for utvikling av TNBC sammenliknet med normal- eller overvektige kvinner. 
Resultater fra observasjoner og labstudier viser at fedme kan fremme TNBC via 
insulinresistens, utskillelse av pro-angiogeniske adipokiner slik som leptin, og kronisk 
inflammasjon. I
2
 verdier for studier fra denne analysen er vist i tabellen under: (15) 
 
 
 
TNBC                                                          
 
Menopausal status 
Kasus-kontroll Kasus-kasus Premenopause postmenopause 
0.0% 
P=0.913 
62,1% 
P=0.003 
22.4% 
p=0.272 
69.0% 
P=0.007 
 
 
7.6 Relasjon mellom KMI og histopatologiske egenskaper til kreftceller ved 
brystkreft: 
I en italiensk studie publisert i 2013, ble 2148 pasienter (592 premenopausale, 1556 
postmenopausal) delt opp i undergrupper basert på deres KMI. Følgende tumor 
karakterististika slik som størrelse, nukleær grad, ekspresjon av østrogen- og 
progesteronreseptor (ER og PgR), Human Epidermal growth factor Receptor-2 (HER-2/neu)-
status, histologiske undergrupper, Ki-67 indeks, lymfatisk og vaskulær spredning og 
affeksjon av aksillære lymfeknuter ble studert i denne studien (6).  
Studien viste at høy KMI var signifikant assosiert med store svulster både hos pre (p=0.01)- 
og postmenopausale pasienter (p=0.00). Dessuten viste kreftceller hos premenopausale 
pasienter med fedme å ha dårligere histopatologiske egenskaper, blant annet spredning av 
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kreftceller til aksillære lymfeknuter (lymfeknuter i armhulen) (p=0.017) og blodårer 
(p=0.006), sammenliknet med pasienter i samme gruppe som hadde under/normalvekt (6). 
Postmenopausale pasienter med KMI>25 utviklet oftere ER/PgR (østrogen- og 
progesteronreseptor)-positiv brystkrefttype (87% vs. 75%, p=0.017), mens de fant ingen 
tilsvarende assosiasjon blant premenopausale pasienter. Det finnes ingen signifikant 
sammenheng mellom ulike undergrupper av brystkreft (luminal A, luminal B, HER-2 og 
basal-like) og KMI hos både pre- og postmenopausale pasienter. Fedme i denne studien var 
ikke en uavhengig prognostisk faktor, men resultater viste allikevel at pasienter med fedme 
hadde kortere RFS (Free Survival). Høy KMI er signifikant assosiert med en kortere 
RFS(Relapse-Free Survival) hos postmenopausale pasienter. Både høy tilbakefall og økt 
perifer østrogenproduksjon kan forklare den dårlige prognosen hos denne pasientgruppen. I 
det siste er det rapportert om at fedme før diagnosetidspunktet øker risiko for tilbakefall og 
reduserer sjansen for overlevelse, mens vektøkning etter diagnosetidspuktet gir ikke noen 
ekstra risiko (6). 
Siden kroppsvekt er en modifiserbar faktor, og prevalensen av fedme er økende i den vestlige 
verden føles det stadig mer behov for utvikling av strategier som fanger opp sykdommen, 
spesifikke behandlinger, og tiltak for bedre kosthold (6).  
 
 
7.7 Fysisk aktivitet, sunt kosthold og prognose etter brystkreft diagnose: 
Mer enn halvparten av kvinner med brystkreftdiagnose opplever vektoppgang i forbindelse 
med kjemoterapi og behandlingsrelatert menopause. I tillegg viser forskningsstudier at både 
pasienter som har overvekt og fedme, og pasienter som får vektoppgang etter 
brystkreftdiagnosen har en økt risiko for tilbakefall og død sammenliknet med normalvektige 
pasienter i samme gruppe. Risikoen for tilbakefall av brystkreft hos pasienter med høy KMI 
fordobler seg etter fem år og mortaliteten øker med 60% etter ti år sammenliknet med 
pasienter med normal KMI (19). 
Data, hentet fra en oversiktsartikkel publisert i 2014, viser at et sunt kosthold som reduserer 
fettinntaket mellom 18 til 25% av den totale daglige inntakskalorier fører til en signifikant 
reduksjon av s-østrogennivå hos både pre- og postmenopausale kvinner. En fiberrik diett 
reduserer risikoen for utvikling av brystkreft i motsetning til en fettrik diett, ifølge studien. 
Likevel finnes det mange uenigheter blant epidemiologiske studier når det gjelder assosiasjon 
mellom fiberrikt kosthold med lite fett og utvikling av brystkreft (19). 
Samme studien viser at regulær fysisk aktivitet forhindrer vektoppgang og reduserer risiko 
for utvikling av brystkreft. Den halverer også mortaliteten hos brystkreftpasienter (19). For 
eksampel viser en kohortstudie fra Nurses’ Health, som fulgte opp 2987 
brystkreftdiagnostiserte pasienter med stadium I- Шa i 96 måneder, at pasienter som var 
fysisk aktive ( defineres som deltakelse i minst 9 MET-timer/uke av fysisk aktivitet, 
tilsvarende 3 timers gåtur per uke) hadde 50% lavere risiko for tilbakefall av brystkreft og 
dens mortalitet sammenliknet med pasienter som var fysisk inaktive (defineres som mindre 
enn 1 time moderat fysis aktivitet per uke). Dessuten viser studien at fysisk aktivitet forbedrer 
kondisjon, styrke, livskvalitet, symptomer på angst og depresjon, tretthet, kroppsbilde, osv. 
hos brystkreftpasienter som har overlevd  (9). Den positive effekten av fysisik aktivitet på 
brystkreftprognosen oppnås blant annet ved normalisering av stresshormonnivået som igjen 
styrker kroppens immunforsvar (19).  
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Det finnes få artikler som gir konkrete livsstilstiltak for forebygging og prognoseforbedring 
av brystkreft. En oversiktsartikkel fra UpToDate som studerer risikofaktorer for utvikling av 
brystkreft blant kvinner gir en rekke konkrete livsstilstiltak som er rettet mot forebygging av 
fedme og utvikling av brystkreft (10): 
 minst 30 minutter moderat fysisk aktivitet, 5 dager i uka.  
 et sunt kosthold kombinert av frukt og grønnsaker, mindre fett og rødt kjøtt. 
 mindre alkoholbruk.    
 unngå sigarettrøyking.  
 
 
 
8 Konklusjon: 
Brystkreft har multifaktorielle årsaker. Flere labstudier viser innvirkning av ulike faktorer, 
blant annet metabolsk syndrom, fedmerelaterte endringer i kroppen slik som økt produksjon 
av cytokiner og østrogen, insulinresistent og hyperinsulinemi på utvikling og prognose av 
brystkreft. De fleste enkeltstudier som har studert sammenheng mellom fedme og brystkreft 
har fokusert bare på en eller to faktorer samtidig uten å ta hensyn til de andre faktorer slik 
som menopausal status, diagnostisk tidpunkt, behandling, dosering av medisiner, compliance, 
og genetisk disposisjon hos brystkreftpasienter, og dette har ført til en viss konfundering i 
disse studier.  
Min konklusjon av denne oppgaven er at utvikling av brystkreft krever at flere innvirkende 
årsaksfaktorer settes ved siden av hverandre hos individet, og at fedme er en av de 
disponerende faktorene som spiller viktig rolle i utvikling av brystkreft. Den kan til og med 
akselerere prosessen, og ikke minst øke risiko for residiv og dårlig prognose hos 
brystkreftpasienter. Blant de modifiserbare faktorene som kan forebygge utvikling av 
brystkreft, samt en god prognose etter kreftdiagnosen er livsstilendringer som sunt kosthold 
og mer fysisk aktivitet i hverdagen.    
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